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Resumo
Justiﬁcativa  e  objetivos:  A  interleucina-6  (IL-6)  é  preditora  de  intensidade  no  trauma.  O  obje-
tivo deste  estudo  foi  avaliar  o  efeito  da  lidocaína  por  via  venosa  sobre  a  intensidade  da  dor  e
IL-6 após  histerectomia.
Método:  O  estudo  foi  prospectivo,  randomizado,  comparativo  e  duplo-encoberto  em  40  paci-
entes, entre  18  e  60  anos.  Foi  administrada  lidocaína  (2  mg.kg--1.h--1)  no  G1  ou  soluc¸ão  salina  a
0,9% no  G2  durante  a  operac¸ão.  A  anestesia  foi  com  O2/isoﬂurano.  Foi  avaliada  a  intensidade
da dor  (T0:  despertar  e  seis,  12,  18  e  24  horas),  a  primeira  solicitac¸ão  de  analgésico,
a dose  de  morﬁna  nas  24  horas.  A  IL-6  foi  medida  antes  do  início  da  operac¸ão  (T0),  após  cinco
horas do  início  (T5)  e  24  horas  após  o  término  (T24).
Resultados:  Não  houve  diferenc¸a  na  intensidade  da  dor  entre  os  grupos.  Ocorreu  diminuic¸ão
da intensidade  da  dor  entre  T0  e  os  outros  momentos  avaliados  no  G1.  O  tempo  para  primeira
complementac¸ão foi  maior  no  G2  (76,0  ±  104,4  min)  do  que  no  G1  (26,7  ±  23,3  min).  Não  houve
diferenc¸a na  dose  de  morﬁna  complementar  entre  G1  (23,5  ±  12,6  mg)  e  G2  (18,7  ±  11,3  mg).
Houve aumento  das  concentrac¸ões  de  IL-6  em  ambos  os  grupos  de  T0  para  T5  e  T24.  Não
houve diferenc¸a  na  dosagem  de  IL-6  entre  os  grupos.  A  concentrac¸ão  de  lidocaína  foi  856,5  ±
364,1 ng.mL--1 em  T5  e  30,1  ±  14,2  ng.mL--1 em  T24.
 Trabalho desenvolvido na Universidade Federal de São Paulo (UNIFESP), São Paulo, SP, Brasil.
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Conclusão:  A  lidocaína  (2  mg.kg-1.h--1)  por  via  venosa  não  promoveu  reduc¸ão  da  intensidade  da
dor e  dos  níveis  plasmáticos  de  IL-6  em  pacientes  submetidas  a  histerectomia  abdominal.
© 2014  Sociedade  Brasileira  de  Anestesiologia.  Publicado  por  Elsevier  Editora  Ltda.  Todos  os
direitos reservados.
KEYWORDS
Lidocaine;
Intravenously;
Postoperative  pain;
Hysterectomy;
Interleukin-6
Effect  of  intraoperative  intravenous  lidocaine  on  pain  and  plasma  interleukin-6
in  patients  undergoing  hysterectomy
Abstract
Background  and  objectives:  Interleukin-6  (IL-6)  is  a  predictor  of  trauma  severity.  The  purpose
of this  study  was  to  evaluate  the  effect  of  intravenous  lidocaine  on  pain  severity  and  plasma
IL-6 after  hysterectomy.
Method:  A  prospective,  randomized,  comparative,  double-blind  study  with  40  patients,  aged
18-60 years.  G1  received  lidocaine  (2  mg.kg−1.h−1)  or  G2  received  0.9%  saline  solution  during
the operation.  Anesthesia  was  induced  with  O2/isoﬂurane.  Pain  severity  (T0:  awake  and  6,  12,
18 and  24  hours),  ﬁrst  analgesic  request,  and  dose  of  morphine  in  24  hours  were  evaluated.  IL-6
was measured  before  starting  surgery  (T0),  ﬁve  hours  after  the  start  (T5),  and  24  hours  after
the end  of  surgery  (T24).
Results:  There  was  no  difference  in  pain  severity  between  groups.  There  was  a  decrease  in  pain
severity between  T0  and  other  measurement  times  in  G1.  Time  to  ﬁrst  supplementation  was
greater in  G2  (76.0  ±  104.4  min)  than  in  G1  (26.7  ±  23.3  min).  There  was  no  difference  in  sup-
plemental  dose  of  morphine  between  G1  (23.5  ±  12.6  mg)  and  G2  (18.7  ±  11.3  mg).  There  were
increased concentrations  of  IL-6  in  both  groups  from  T0  to  T5  and  T24.  There  was  no  difference
in IL-6  dosage  between  groups.  Lidocaine  concentration  was  856.5  ±  364.1  ng.mL−1 in  T5  and
30.1 ±  14.2  ng.mL−1 in  T24.
Conclusion:  Intravenous  lidocaine  (2  mg.kg−1.h−1)  did  not  reduce  pain  severity  and  plasma
levels of  IL-6  in  patients  undergoing  abdominal  hysterectomy.
© 2014  Sociedade  Brasileira  de  Anestesiologia.  Published  by  Elsevier  Editora  Ltda.  All  rights
reserved.
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vIntroduc¸ão
A  dose  e  a  durac¸ão da  infusão  venosa  de  lidocaína  perma-
necem  controversas.  Além  disso,  ainda  não  foi  determinada
sua  eﬁcácia.  O  trauma  cirúrgico  causa  liberac¸ão  de  citoci-
nas,  que  são  responsáveis  por  respostas  inﬂamatórias  locais
e  promovem  a  cicatrizac¸ão  tecidual.1 A  interleucina-6  (IL-6)
é  uma  citocina  que  é  detectada  precocemente  em  resposta
ao  trauma  e  seu  aumento  está  correlacionado  com  o  grau  de
lesão  tecidual.1,2
Alguns  autores  têm  mostrado  que  a  lidocaína  venosa  pro-
move  reduc¸ão de  citocinas,3,4 do  consumo  de  anestésicos
inalatórios5 e  de  opioides6,7 e  reduc¸ão da  intensidade  da
dor  pós-operatória.3,6,7 Além  disso,  doses  baixas  de  lido-
caína  venosa  (concentrac¸ões plasmáticas  menores  do  que
5  g.ml−1)  não  interferem  com  a  conduc¸ão nervosa  normal,
e  estão  associadas  com  menor  incidência  de  efeitos  adversos
dos  opioides.3,6,8
A  lidocaína  promove  efeito  analgésico,6 anti-hipe-
ralgésico6,9 e  anti-inﬂamatório.4,10 A  analgesia  pode  per-
sistir,  mesmo  após  reduc¸ão das  suas  concentrac¸ões
plasmáticas.10,11
Os  canais  de  sódio  voltagem-dependentes  são  os
alvos  clássicos  da  lidocaína.12 A  ac¸ão  analgésica  e  anti-
-inﬂamatória  também  ocorre  através  de  canais  de  cálcio
c
d
d potássio  e  receptores  acoplados  à  proteína  G.13,14 Pela
c¸ão  sobre  os  canais  de  sódio  e  potássio  causa  bloqueio  da
ransmissão  neuronal  e  reduz  a resposta  neurogênica.13,15
 metabólito  da  lidocaína,  monoetilglicinaxilidida  (MEGX),
ambém  pode  exercer  efeito  analgésico.16 A  lidocaína  reduz
 captac¸ão de  glicina  somente  em  concentrac¸ões  tóxicas,
o  contrário  da  MEGX.  Entretanto,  outros  estudos  não  têm
videnciado  efeito  analgésico  da  lidocaína.17,18
Assim,  o  objetivo  primário  deste  estudo  foi  avaliar  o
feito  da  lidocaína  venosa  intraoperatória  sobre  a  intensi-
ade  da  dor  pós-operatória  e  os  níveis  plasmáticos  de  IL-6
pós  histerectomia  abdominal.
étodos
pós  aprovac¸ão  do  Comitê  de  Ética  em  Pesquisa  da  Uni-
ersidade  Federal  de  São  Paulo  e  consentimento  informado
ssinado,  foram  estudadas  40  pacientes,  ASA  1  ou  2,  entre
8  e  60  anos,  submetidas  à  histerectomia  total  eletiva,  por
ia  abdominal,  por  meio  de  incisão  de  Pfannenstiel.Foram  excluídas  as  pacientes  que  apresentaram  arritmia
ardíaca;  miocardiopatia;  alterac¸ão  de  conduc¸ão  cardíaca;
istúrbio  eletrolítico;  distúrbio  ácido-básico;  hipersensibili-
ade  à  lidocaína;  doenc¸a psiquiátrica,  hepática,  respiratória
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processamento  neuronal  do  corno  dorsal  da  medula  e,  desse4  
u  oncológica;  que  receberam  qualquer  tipo  de  analgésico
a  semana  anterior  à  operac¸ão e  que  receberam  hemoderi-
ados  durante  o  período  do  estudo.
O  estudo  foi  prospectivo,  duplamente  encoberto  e  com
istribuic¸ão  aleatória  das  pacientes  para  cada  um  dos  dois
rupos:  G1  --  infusão  de  lidocaína  e  G2  --  infusão  de  soluc¸ão
alina  a  0,9%  (controle).  As  pacientes  foram  divididas  em
ois  grupos  de  igual  tamanho  por  sorteio.  A  distribuic¸ão  alea-
ória  foi  feita  por  meio  dos  registros  do  G1  e  do  G2,  colocados
m  envelopes  lacrados,  preparados  antes  do  início  do  estudo
 abertos,  aproximadamente,  30  minutos  antes  da  anestesia
or  um  médico,  que  preparou  a  soluc¸ão venosa  e  identiﬁcou-
a  com  o  número  do  paciente,  de  acordo  com  o  envelope
orteado.  A  soluc¸ão foi  entregue  a  outro  médico  responsá-
el  pela  anestesia,  que  não  sabia  do  conteúdo  das  soluc¸ões
reparadas.  O  volume  da  soluc¸ão foi  igual.  O  pesquisador
esponsável  não  teve  conhecimento  do  grupo  escolhido  até
 ﬁm  do  estudo.
As  pacientes  do  G1  (n  =  20)  receberam  2  mg.kg−1.h−1 de
idocaína  e  as  do  G2  (n  =  20)  soluc¸ão salina  a  0,9%,  em  igual
olume,  cuja  infusão  foi  iniciada  no  momento  da  induc¸ão
nestésica  e  mantida  até  o  término  da  operac¸ão.
Foi  administrado  midazolam,  na  dose  de  15  mg  por  via
ral,  uma  hora  antes  da  anestesia.  As  pacientes  foram
onitoradas  com  eletrocardiograﬁa  e  oximetria  de  pulso
ontínuas  e  medidas  intermitentes  de  pressão  arterial  por
étodo  não  invasivo  a  cada  cinco  minutos.  A  induc¸ão da
nestesia  foi  feita  com  5  g.kg−1 de  fentanila  e  2  mg.kg−1 de
ropofol;  o  bloqueio  neuromuscular  foi  obtido  com  atracúrio
0,5  mg.kg−1).  A  anestesia  foi  mantida  com  O2/isoﬂurano,
a  dose  suﬁciente  para  manter  a  pressão  arterial  sistólica
o  limite  de  20%  do  valor  basal.  O  bloqueio  neuromuscu-
ar  foi  mantido  com  0,2  mg.kg−1 de  atracúrio,  administrado
 cada  30  minutos.  Durante  o  procedimento  cirúrgico,
ão  foram  usadas  doses  adicionais  de  opioides  nem  outros
nalgésicos.  Não  foi  feita  proﬁlaxia  para  náusea  e  vômito
ós-operatórios.
Após  a  operac¸ão,  as  pacientes  foram  monitoradas  na  sala
e  recuperac¸ão  anestésica  e,  posteriormente,  levadas  para
 enfermaria.  Foram  administrados  5  mg  de  morﬁna  por  via
ubcutânea  por  escalpe  23G,  conforme  necessário.
Amostras  de  sangue  foram  coletadas,  em  tubos  de
DTA  (ethylene  diamino  tetra  acetate),  logo  após  punc¸ão
enosa  em  membro  superior  contralateral  antes  do  início
a  operac¸ão (T0),  cinco  horas  após  o  início  da  operac¸ão
T5)  e  24  horas  após  o  término  da  operac¸ão  (T24).  As  amos-
ras  de  sangue  foram  centrifugadas  e  o  plasma  foi  separado
 armazenado  a  -70 ◦C  até  a  análise.  As  dosagens  de  IL-6
oram  analisadas  pelo  teste  imunoenzimático  Elisa  (enzyme
inked  immuno  sorbent  assay).  A  lidocaína  e  seu  metabólito
EGX  foram  analisados  por  HPLC  (cromatograﬁa  líquida  de
lta  performance),  cinco  horas  após  o  início  da  operac¸ão  e
4  horas  após  a  operac¸ão.
A  intensidade  da  dor  foi  avaliada  em  repouso  por  meio
a  escala  numérica  verbal  (EN),  de  0  a  10  (0  corresponde  à
usência  de  dor  e  10,  à  dor  mais  intensa  possível).  Tam-
ém  foi  aplicada  a  escala  descritiva  verbal  (EV):  0  =  dor
usente,  1  =  dor  leve,  2  =  dor  moderada  e  3  =  dor  intensa.
s  escores  foram  registrados  nos  seguintes  momentos:
0  =  imediatamente  ao  despertar;  T6  =  seis  horas  após  o  des-
ertar;  T12  =  12  horas  após  o  despertar;  T18  =  18  horas  após
 despertar;  T24  =  24  horas  após  o  despertar.
m
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Para  analgesia  pós-operatória,  morﬁna  (5  mg)  foi  admi-
istrada  por  via  subcutânea,  conforme  a  necessidade,  por
ma  enfermeira.  Foram  anotados  o  momento  da  primeira
olicitac¸ão  de  analgésico,  a  dose  de  morﬁna  suplementar
ecessária  nas  primeiras  24  horas  e  a  dose  de  isoﬂurano
sada  no  período  intraoperatório.  Também  foi  registrado
ualquer  efeito  colateral.
nálise  estatística
 cálculo  do  tamanho  da  amostra  foi  feito  com  o  pro-
rama  GraphPadInstat® (GraphPad  Software  Inc.,  San  Diego,
A,  EUA).  Para  isso,  foi  considerada  a  reduc¸ão  da  intensi-
ade  da  dor  causada  pela  lidocaína.  Baseado  em  um  estudo
iloto  conduzido  pelo  mesmo  grupo  de  pesquisadores,  o
esvio-padrão  (DP)  foi  estimado  em  2,2.  Uma  diferenc¸a
e  pelo  menos  3  na  escala  numérica  (0-10)  foi  conside-
ada  clinicamente  relevante.  Como  a  dor  é  subjetiva  e
ndividual,  três  níveis  de  diferenc¸a foram  considerados  um
adrão  signiﬁcante  de  mudanc¸a ou  um  fator  de  melhoria
u  piora  importante.  O  limite  de  conﬁanc¸a  adotado  foi  de
5%.  Assim,  foi  calculada  uma  amostra  com  um  mínimo  de
0  pacientes  em  cada  grupo.  Os  seguintes  testes  foram  usa-
os:  de  Mann-Whitney  para  comparar  idade  e  índice  de
assa  corporal  (IMC);  t  de  Student  para  comparar  peso,
ltura,  durac¸ão da  anestesia,  durac¸ão da  operac¸ão,  tempo
ara  primeira  suplementac¸ão analgésica,  quantidade  total
e  morﬁna  usada  em  24  horas,  intensidade  da  dor,  quanti-
ade  de  isoﬂurano  consumido  e  níveis  de  IL-6  plasmática.  Os
ados  foram  expressos  em  média  ±  DP.
esultados
 sequência  do  estudo  está  no  ﬂuxograma  (ﬁg.  1).19 Os  gru-
os  foram  semelhantes  em  relac¸ão aos  dados  demográﬁcos
 à  durac¸ão da  operac¸ão e  da  anestesia  (tabela  1).
Não  houve  diferenc¸a na  intensidade  da  dor  entre  os
ois  grupos  nos  momentos  avaliados  (tabela  2).  Não  houve
iferenc¸a  estatisticamente  signiﬁcante  na  concentrac¸ão  de
L-6  entre  os  grupos  (tabela  3).
O  tempo  para  requerer  a  primeira  dose  de  morﬁna
ara  analgesia  pós-operatória  foi  maior  no  G2  (76  ±  104,4)
ue  no  G1  (26,7  ±  23,3)  (tabela  4).  Não  houve  diferenc¸a
ntre  os  grupos  na  dose  de  morﬁna  complementar  e  de
olume  de  isoﬂurano  (tabela  4).  As  concentrac¸ões  de
idocaína  e  de  seu  metabólito,  MEGX,  estão  expostas  na
abela  5.  Ocorreu  náusea  em  sete  pacientes  de  cada  grupo.
iscussão
ão  foi  obtido  efeito  analgésico  com  infusão  venosa  de
idocaína  e  também  não  houve  reduc¸ão da  concentrac¸ão
lasmática  de  IL-6.
Neste  estudo  foi  escolhida  histerectomia  aberta  porque
stá  associada  com  dor  intensa  durante  o  período  pós-
operatório,  com  grande  chance  de  haver  mudanc¸as  noodo,  permitir  comparar  os  grupos.20
Estudos  anteriores  usaram  doses  maiores  de  lidocaína
ara  infusão  venosa,  além  de  bólus  inicial  usado  por  alguns,
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Avaliadas para o estudo  (n = 80)
Excluídas (n = 34)
• Sem critériode inclusão (n = 34 )
• Recusou participar (n = 0)
Randomizadas
(n = 46 ) 
Alocado ao G 2 (n = 22 )
• Submetido ao placebo (n = 22)
• Não submetido ao  place bo (n = 0 )
Alocado ao G1 (n = 24)
• Submetido à  lidocaína (n = 24)
• Não submetido à lidocaína (n = 0)
Perda de seguimento (n = 4)
Descontinu ou (n = 0) 
Perda de seg uime nto (n = 2 )
Descontinuou (n = 0) 
Analisados (n = 20)
Excl uída  da an álise  (n = 0) 
Analisa dos (n = 20)
Excluídos da análise  (n = 0) 
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Figura  1  Fluxograma  baseado  no  Consort.19
Tabela  1  Dados  demográﬁcos,  durac¸ão  da  anestesia  e  da  operac¸ão
G1  G2  P
Idade  (anos)  44,1  ±  6,6  42,9  ±  5,7  0,646a
Peso  (Kg)  72,2  ±  13,7  74,2  ±  12,6  0,379b
Altura  (cm)  159,12  ±  6,5  158,0  ±  6,6  0,343b
IMC  (Kg.m−2)  28,5  ±  5,4  29,7  ±  5,3  0,133a
Durac¸ão  da  operac¸ão  (min)  102,6  ±  49,4  93,0  ±  48,2  0,122b
Durac¸ão  da  anestesia  (min)  145,1  ±  51,8  124,0  ±  43,8  0,172b
G1, lidocaína; G2, soluc¸ão ﬁsiológica; IMC, índice de massa corporal.
ea Teste de Mann-Whitney.
b Teste t de Student.
o  que  pode  explicar  a  ausência  de  efeito  analgésico  neste
estudo.3,5--7
Em  um  estudo,3 foram  administrados  2  mg.kg−1 de  lido-
caína  em  bólus  e  mantida  infusão  de  3  mg.kg−1.h−1.  Em  outro
estudo,  o  efeito  analgésico  e  poupador  de  morﬁna  foi  mais
f
v
-
Tabela  2  Intensidade  da  dor  pela  escala  numérica
Momentos  (h)  G1  (n  =  20)  
Escores  IC  95%  
T0  3,2  ±  3,9  1,3--5  
T6 1,4  ±  1,8  0,5--2,3  
T12 0,8  ±  1,5  0--1,4  
T18 0,9  ±  1,5  0,1--1,5  
T24 1  ±  1,6  0,3--1,8  
G1, lidocaína; G2, soluc¸ão ﬁsiológica; IC 95%, intervalo de conﬁanc¸a 9
despertar.
a Teste de Mann-Whitney.vidente  no  terceiro  dia  pós-operatório,6 porém  este  estudo
oi  limitado  a  24  horas.
Deve  ser  lembrado  que  a dose  e  a  durac¸ão  da  infusão
enosa  de  lidocaína,  com  o  objetivo  de  obter  analgesia  pós-
operatória,  ainda  não  foram  bem  deﬁnidas.21 Entretanto,
G2  (n  =  20)  Pa
Escores  IC  95%
2,5  ±  3,7  0,7--4,2  0,602
1,8  ±  1,6  1--2,5  0,307
1,3  ±  1,8  0,4--2,1  0,307
1  ±  1  0,5--1,5  0,476
1,3  ±  1,6  0,5--2  0,602
5%; T0: despertar; T6, T12, T18 e T24: 6, 12, 18 e 24 horas após
96  C.M.B.  Oliveira  et  al.
Tabela  3  Concentrac¸ão  de  IL-6  plasmática  (pcg.ml−1)
Tempos  (h)  G1  (n  =  20)  G2  (n  =  20)  Pa
T0  0,95  ±  4,25  2,56  ±  7,55  0,602
T5 20,34  ±  17,83  19,44  ±  17,88  0,841
T24 24,95  ±  14,82  34,73  ±  15,62  0,056
G1, lidocaína; G2, soluc¸ão ﬁsiológica; T0, antes da incisão cirúrgica; T5, cinco horas após a incisão; T24, 24 horas após a sutura da pele.
a Teste de Mann-Whitney.
Tabela  4  Volume  de  isoﬂurano  usado,  tempo  para  o  primeiro  requerimento  analgésico  e  dose  suplementar  de  morﬁna  em  24
horas (média  ±  DP)
G1  (n  =  20)  G2  (n  =  20)  Pa
Tempo  para  a  primeira  complementac¸ão  (min)  26,7  ±  23,3  76,0  ±  104,4  0,046
Dose de  morﬁna  complementar  em  24h  (mg)  23,5  ±  12,6  18,7  ±  11,3  0,217
Volume de  isoﬂurano  usado  (ml)  25,2  ±  8,9  26,5  ±  10,6  0,679
a
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a Teste t de Student.
lguns  estudos  têm  demonstrado  bons  resultados  com  doses
aixas  de  lidocaína  (concentrac¸ão plasmática  menor  do  que
 g.ml−1).6
Como  as  dosagens  de  lidocaína  plasmática  não  faziam
arte  do  objetivo  deste  estudo  e  serviam  apenas  como
nformac¸ão  adicional,  sua  análise  foi  feita  nos  mesmos  tem-
os  de  dosagem  da  IL-6:  antes  do  início  da  cirurgia  (T0),
pós  cinco  horas  do  início  da  cirurgia  (T5)  e  24  horas  após  o
érmino  da  anestesia  (T24).  Como  o  maior  tempo  de  cirur-
ia  no  G1  durou  até  210  minutos,  não  foi  coletada  amostra
e  sangue  durante  a  infusão  de  lidocaína  intraoperatória.
or  isso,  não  foi  possível  medir  a  lidocaína  no  auge  de  sua
oncentrac¸ão.  Nos  tempos  T5  e  T24,  a  medida  de  lido-
aína  alcanc¸ou a  média  de  0,86  g.ml−1 e  0,55  g.ml−1,
espectivamente.  Esses  resultados  estão  bem  abaixo  das
oncentrac¸ões  consideradas  eﬁcazes,  os  quais  variam  de  2  a
0  g.ml−1.22 Neste  estudo,  a  lidocaína  por  via  venosa  não
eduziu  a  intensidade  da  dor  pós-operatória,  semelhante-
ente  a  alguns  estudos,16,18 provavelmente  por  causa  do
urto  tempo  de  infusão  e  da  ausência  de  dose  bólus  inicial.
Embora  tenha  sido  citado  que  haveria  maior  efeito  anal-
ésico  que  aumentaria  o  tempo  de  infusão,  em  vez  da  dose
e  lidocaína,  o  estudo  de  Koppert  et  al.,6 que  usou  infu-
ão  de  dose  baixa  de  lidocaína  por  até  uma  hora  após
irurgia,  apresentou  resultados  positivos  prolongados  por
té  72  horas.  Em  nosso  estudo,  a  infusão  de  lidocaína
oi  interrompida  no  ﬁm  da  operac¸ão,  como  em  outros
studos.3,5,8,23--26A  dose  de  lidocaína  foi  baseada  no  estudo
e  Lauwick  et  al.5 De  fato,  bólus  de  lidocaína  não  foi  usado
Tabela  5  Níveis  plasmáticos  de  lidocaína  e  monoetilglici-
naxilidida  (MEGX)  (ng.ml−1)  no  G1
Momentos  (h)  Lidocaína  MEGX
T5  856,5  ±  364,1  545,6  ±  212,9
T24 30,1  ±  14,2  ND
G1, lidocaína; T5, cinco horas após a incisão; T24, 24 horas após
a sutura da pele; ND, não detectável.
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dntes  da  infusão,  porque  em  alguns  estudos  houve  reduc¸ão
a  dor  pós-operatória  somente  com  infusão.23,27
Neste  estudo,  as  pacientes  que  receberam  lidocaína
equisitaram  a  primeira  suplementac¸ão analgésica  mais  pre-
ocemente  do  que  o  grupo  controle.  Uma  possível  explicac¸ão
ara  esse  resultado  podem  ser  a  grande  variabilidade  indi-
idual  dos  limiares  de  dor  e  as  respostas  das  pacientes
os  analgésicos.  Como  houve  considerável  discrepância  nos
empos  de  solicitac¸ão  da  primeira  dose  suplementar  de  anal-
ésico  entre  as  pacientes  do  G2,  o  desvio  padrão  foi  maior
o  que  a  média  do  grupo.
A  interleucina6  (IL-6)  é  um  marcador  precoce  de  lesão
ecidual  e  seu  aumento  excessivo  e  prolongado  está  relacio-
ado  a  maior  morbidade  pós-operatória.2 Em  nosso  trabalho,
 IL-6  foi  dosada  antes  do  início  da  cirurgia  (T0),  após  cinco
oras  do  início  da  cirurgia  (T5)  e  24  horas  após  o  término  da
nestesia  (T24),  de  acordo  com  o  pico  plasmático  descrito
o  trabalho  de  Hong  et  al.,28 no  qual  a IL-6  é  detectável  em
0  minutos,  com  pico  sanguíneo  entre  quatro  e  seis  horas  e
ode  persistir  por  10  dias.
Houve  aumento  progressivo  estatisticamente  signiﬁcante
a  dosagem  de  IL-6  em  cada  grupo.  O  maior  valor  foi  no
ltimo  tempo  de  coleta  (24  horas  após  a  sutura  cirúrgica).
sse  fato  contrasta  com  os  trabalhos  de  Lin  et  al.1 e  Her-
oeder  et  al.,4 com  pico  de  IL-6  entre  quatro  e  seis  horas
o  período  pós-operatório,  e  Kuo  et  al.,3 com  pico  10  e
2  horas  após  a  cirurgia.  Houve  tendência  de  aumento  na
ltima  dosagem  de  IL-6  no  G2  em  relac¸ão ao  G1,  o  que
emonstra  possível  efeito  anti-inﬂamatório  da  lidocaína  ou
e  seu  metabólito  ativo  MEGX,  mesmo  após  o  término  da
nfusão  venosa  e  além  da  meia-vida  de  eliminac¸ão.  Provavel-
ente  seria  demonstrada  diferenc¸a  estatística  signiﬁcante
ntre  os  grupos  se  aumentássemos  o  tamanho  da  amostra.
Estudos  experimentais  têm  evidenciado  que  MEGX,  mas
ão  a  lidocaína,  aumentou  a  atividade  glicinérgica  (neu-
otransmissão  inibitória)  por  meio  do  bloqueio  de  GlyT1
transportador  de  glicina  1)  no  sistema  nervoso  central
m  concentrac¸ões  clinicamente  relevantes.16,29,30 Em  nosso
studo,  a  concentrac¸ão média  de  MEGX  alcanc¸ada  foi
e  0,55  g.ml−1 cinco  horas  após  o  início  da  operac¸ão,
11
1
1
1
1
1
1
1
1
2
2
2
2
2
2Lidocaína  e  dor  e IL-6  pós-operatória  
semelhante  ao  nível  que  leva  à  inibic¸ão in  vitro  do  transporte
de  glicina  e  que  foi  observado  durante  a  infusão  contínua  de
lidocaína.29
Ao  contrário  de  alguns  estudos  anteriores,6,7 a  lidocaína
não  apresentou  efeito  poupador  de  morﬁna  e  isoﬂurano  em
nosso  estudo.  Além  disso,  não  houve  diferenc¸a  na  dose  total
de  morﬁna  consumida  entre  os  grupos.  Da  mesma  forma,
certos  estudos  não  demonstraram  efeito  analgésico  com  o
uso  de  lidocaína.17,18 É  possível  que  esses  achados  estejam
relacionados  aos  padrões  únicos  de  sensibilizac¸ão perifé-
rica  e  central  que  variam  com  os  diversos  tipos  e  locais  de
cirurgia.23
Os  efeitos  analgésicos  da  lidocaína  são  mais  pronuncia-
dos  quando  sua  infusão  ocorre  no  período  intraoperatório6
e  podem  continuar  por  dias  ou  semanas,  isto  é,  além  do
tempo  de  infusão  e  da  sua  meia-vida  plasmática,11,31 o  que
indica  sua  ac¸ão  sobre  outros  alvos,  não  só  os  canais  de
sódio  voltagem-dependentes,  e  sugere  uma  prevenc¸ão  da
hipersensibilidade  do  sistema  nervoso  central  ou  periférico
ou  ambos.7 Em  cirurgias  abdominais,  a  lidocaína  tem  dimi-
nuído  a  durac¸ão do  íleo  paralítico,  a  intensidade  da  dor
pós-operatório  e  o  consumo  de  opioides.32--34
Reduc¸ão clinicamente  relevante  na  intensidade  da  dor  foi
observada  no  tempo  de  despertar  da  anestesia  em  relac¸ão
aos  outros  tempos  de  avaliac¸ão  com  lidocaína,  mas  não  no
G2,  o  que  pode  reﬂetir  efeito  benéﬁco  da  lidocaína  ou  efeito
analgésico  da  morﬁna.
Nenhuma  outra  diferenc¸a  foi  observada  entre  os  grupos
em  qualquer  tempo  de  avaliac¸ão.  Neste  estudo,  infusão  de
lidocaína  venosa  intraoperatória  (2  mg.kg−1.h−1),  sem  bólus
inicial,  não  melhorou  a  analgesia  pós-operatória  nem  redu-
ziu  os  níveis  plasmáticos  de  IL-6  em  pacientes  submetidas  a
histerectomia  abdominal  aberta.
Mais  estudos  são  necessários  para  conﬁrmar  esses  resulta-
dos  e avaliar  os  efeitos  benéﬁcos  da  lidocaína  em  pacientes
submetidas  a  outros  tipos  de  cirurgia.  Além  disso,  falta
determinar  dose  adequada,  momento  de  início  e  durac¸ão
de  infusão  de  lidocaína  requerida  para  reduzir  a  dor  pós-
-operatória.
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